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氧化应激相关性疾病中线粒体机制的研究进展
龚晴丽  李  雪  鲁  严*

(南京医科大学第一附属医院皮肤科, 南京 210029)

摘要      氧化应激是由体内生成的活性氧(reactive oxygen species, ROS)/活性氮(reactive nitro-
gen species, RNS)与抗氧化防御机制之间的平衡被打破引起的, 这与许多疾病的发病机理相关, 包
括神经退行性病变、肿瘤、炎症性疾病等。而线粒体作为细胞代谢的中枢, 是其作用的主要靶细

胞器, 氧化应激引起线粒体内脂质、蛋白质与核酸的损伤, 导致线粒体结构和功能的改变, 该文就

线粒体在上述与氧化应激相关的疾病中改变的研究进展作一综述。
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Update of Mitochondrial Mechanism Under the Diseases Related to 
Oxidative Stress
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Abstract       Oxidative stress is defined as the imbalance between the generation of reactive oxygen species 
(ROS) or reactive nitrogen species (RNS) and antioxidant defense system, which is implicated in the pathogenesis 
of a variety of disorders, including neurodegenerative diseases, cancer and inflammatory diseases. Mitochondria, as 
the center of cell metabolism, are the main targets. Lipids, proteins and nucleic acids within mitochondria are sig-
nificantly damaged by oxidative stress, resulting in changes of mitochondrial structures and functions. This review 
focuses on the update of mitochondrial changes in the above mentioned diseases related to oxidative stress.
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在各种外因(如环境中有害物质、压力、紫外

照射等)和内因(如缺血/再灌注、炎症等)影响下, 机
体产生过多的活性氧(reactive oxygen species, ROS)/
活性氮(reactive nitrogen species, RNS), 与抗氧化保

护机制处于不平衡状态, 导致氧化应激的发生, 引起

细胞与组织的损伤。与细胞死亡相关的一些疾病(如
神经退行性病变、肿瘤、炎症等)都可有氧化应激

的参与。线粒体作为真核生物进行能量代谢的主要

场所, 在自由基产生、细胞凋亡、衰老等生理病理

活动中起到重要作用, 却又是氧化应激作用的重要

靶细胞器。本文从氧化应激引起的线粒体结构改变

与功能障碍入手, 对二者在神经退行性疾病、肿瘤、

炎症性疾病发生、发展过程中的改变作一综述。

1   氧化应激引起的线粒体的融合与分裂
过去研究者们认为线粒体是静态的、圆形的细

胞器, 在电镜下, 呈双层单位膜套叠而成的封闭性膜

囊结构。然而, 随着三维成像技术的发展与应用, 线
粒体在细胞内立体空间的形态特征得到关注, 被认

为是一个高度动态的细胞器, 在氧化应激、细胞能

量需求和细胞周期的影响下, 不断地发生融合与分

裂, 在融合过程中线粒体网络化程度加强, 可呈管网

状结构, 在分裂过程中线粒体发生片段化, 可呈粒状

或线状等结构。功能正常的细胞内线粒体的融合与
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分裂保持平衡[1]。

研究表明, 多种蛋白质参与线粒体的融合与分

裂。线粒体融合蛋白1(mitofusin 1, Mfn1)和线粒体融

合蛋白2(mitofusin 2, Mfn2)参与线粒体外膜的融合, 
视神经萎缩蛋白1(optic atrophy 1, Opa1)参与线粒体内

膜的融合与嵴连接的调节; 动力相关蛋白1(dynamin-
related protein 1, Drp1)是线粒体分裂必不可少的蛋白, 
分裂蛋白1(fission protein 1, Fis1)、线粒体蛋白18(mi-
tochondrial protein 18 kDa, MPT18)、线粒体分裂因子

(mitochondrial fission factor, Mff)和神经节苷脂诱导的

分 化 蛋 白1(ganglioside-induced differentiation associ-
ated protein 1, GDAP1)均可调节线粒体分裂[2]。

氧化应激作用可调节上述蛋白质的表达水平

以及这些蛋白质的翻译后修饰, 从而引起线粒体的

分裂与细胞凋亡。Pletjushkina等[3]在培养的细胞中

用过氧化氢处理来模拟氧化应激状态, 观察到线粒

体发生分裂, 从网管状向点状表型转换, 而且抗氧化

剂可以阻止这一过程。而后Jahan等[4]又在用过氧化

氢处理后的小脑颗粒神经元中观察到, 线粒体融合

与分裂的改变是由于Fis1、Drp1和Mfn1的表达改变, 
且参与线粒体融合的蛋白质的过表达阻止了线粒体

分裂和细胞死亡。

氧化应激下线粒体膜通透性转换孔(mitochon-
drial permeability transition pore, MPTP)开放, 膜电位

崩溃, 导致Opa1溶蛋白性裂解, 促使线粒体分裂, 同
时Drp1被募集到线粒体膜上, 发生小泛素相关修饰

物(small ubiquitin-related modifier, SUMO)化修饰刺激

线粒体的分裂与细胞凋亡[5]。并且Bax的表达可以加

速这一过程, Bcl-2和Bcl-xL的表达却产生抑制作用[6], 
凋亡过程中线粒体发生分裂的同时, 超微结构也发

生了变化, 细管状线粒体的嵴连接开放, 个别嵴融合, 
这一改变导致了线粒体内细胞色素c(cytochrome c, 
Cyt-c)的释放, 促进细胞凋亡。但尚未有明确的机制

来解释氧化应激是如何调节线粒体的融合与分裂。

2   氧化应激引起的线粒体功能障碍
在正常细胞中, 线粒体整合了能量产生和生物

合成的分子途径, 维持氧化还原平衡, 调节细胞内钙

信号并参与细胞死亡。

在氧化应激下, ROS主要来源于线粒体中的单

胺氧化酶、呼吸链复合体I和复合体Ⅲ以及细胞质

中的NADPH氧化酶和黄嘌呤氧化酶。RNS主要是

由活性氧与一氧化碳结合产生, 在线粒体内通过钙

敏感性的线粒体一氧化氮合酶(mitochondrial nitric 
oxide synthase, mtNOS)来产生一氧化氮, 与超氧阴

离子或过氧亚硝基反应, 对线粒体内的敏感性靶分

子产生不可逆的修饰, 从而诱导产生氧化或过氧亚

硝基化应激反应[7]。ROS可以引起蛋白质、DNA、

RNA的氧化与脂质过氧化反应。

在Caco-2/15细胞株中, 加入氧化剂铁–抗坏血酸

盐处理, 与对照组和抗氧化剂处理组相比较发现线

粒体的功能改变。高效液相色谱法测得的丙二醛水

平增高提示脂质过氧化反应; 生物发光法测得ATP产
量减少; 呼吸链复合体活性明显下降提示氧化磷酸

化功能减弱; 共聚焦荧光显微镜下观察到线粒体内

钙稳态调节异常; 高灵敏的酶联免疫吸附法测得的8-
羟化脱氧鸟苷水平升高提示线粒体DNA(mtDNA)损
伤; 蛋白质印迹法和RT-PCR测得Cyt-c和凋亡诱导因

子(apoptosis inducing factor, AIF)上调, 线粒体转录因

子(mtTFA、mtTFB1和mtTFB2)基因高表达[8]。

由此推断, ROS可能诱导线粒体内膜上心磷脂

过氧化损伤, 导致呼吸链复合体及ATP合酶活性下

降, 氧化磷酸化功能减弱, 最终使得ATP产量减少。

同时, ROS引发线粒体内钙超载, 促进了心磷脂过氧

化反应, 导致线粒体膜去极化, 影响MPTP的开放, 诱
导AIF及Cyt-c释放入胞质, 启动caspase的级联活化, 
最终由caspase-3启动凋亡[9]。由于mtDNA与电子传

递链极度贴近, 且没有组蛋白的保护, 更容易受到

ROS的攻击, 发生损伤, 导致呼吸链复合物的变性, 
氧化磷酸化功能障碍, 并产生更多的ROS, 形成恶性

循环。氧化应激下线粒体功能障碍不可能只由单一

的机制来调节, 可能这一机制在复杂的功能网络中

反而是多个恶性循环的结果[8], 所以氧化应激下引

发线粒体功能障碍的明确的机制有待进一步研究。

3   神经退行性疾病中线粒体致病机制
神经退行性疾病以在特定的大脑区域细

胞死亡和神经元丢失增加为特点。以帕金森病

(Parkinson’s disease, PD)为例, 该病以进行性黑质中

多巴胺能神经元丢失和α-突触核蛋白的积聚为特

点。与正常组相对照, 在PD病人大脑和1-甲基-4-苯
基-1,2,3,6-四氢吡啶或鱼藤酮所致PD的小鼠模型中, 
大脑黑质中不饱和游离脂肪酸减少, 脂质过氧化反应

的标记物(丙二醛、4-羟基壬烯醛)和蛋白质氧化损伤
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产物蛋白质羰基合物增多, 幸存的多巴胺能神经元中

mtDNA缺失[10]。1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶和鱼

藤酮的神经毒性主要由氧化应激引起, 通过抑制复合

体I的活性, 使ATP产量减少, ROS生成增多, α-突触核

蛋白积聚[11]。近几年来识别的一系列与PD相关基因

(PINK1、PARKIN、DJ-1、LRRK2和SNCA)的突变与

线粒体形态功能改变有着直接或间接的关系[12]。

PINK1是一种线粒体激酶, 其缺陷一方面抑制

了复合体I的活性, 导致线粒体内ROS增多[13], 另一

方面使线粒体调节钙能力丧失, 导致线粒体内钙超

载, 增多的ROS与线粒体内钙协同作用使MPTP开
放, 促凋亡因子从线粒体内转位至细胞质中, 激发

细胞凋亡[13]。PINK1与PARKIN可协同作用调节线

粒体自噬, ROS作用下线粒体膜电位的丢失稳定了

PINK1的表达, 使PINK1依赖的PARKIN募集到线粒

体去极化膜上, 随后在PARKIN作用下一些线粒体

蛋白(如Mfn1、Mfn2)泛素化激活了线粒体自噬[14]。

而且在氧化应激作用下PINK1和PARKIN能够下调

Mfn2和Opa1或是上调Drp1来促进线粒体分裂或是

抑制线粒体融合[15]。DJ-1具有抗氧化、转录调节功

能以及分子伴侣样活性, 与PINK1和PARKIN共同作

用控制线粒体的功能、形态与自噬[16]。有研究表明, 
积聚的α-突触核蛋白可与线粒体结合, 通过稳定膜

上的脂质包装, 抑制膜融合诱导线粒体分裂[17]。

在氧化应激影响, 任何PINK1、PARKIN或DJ-1
的突变使线粒体自噬失败, ROS诱导的功能障碍的

线粒体在细胞内聚集, 加重神经元内的氧化应激作

用, 形成一个恶性循环, 导致PD的发生[18]。

氧化应激与线粒体功能障碍是神经退性疾病

重要的参与者, 但氧化损伤与神经退行性病变, 线粒

体功能障碍与神经退行性病变的因果关系仍需要进

一步明确。

4   肿瘤中线粒体致病机制
与神经退行性疾病情况相反, 肿瘤以细胞死亡

途径被抑制, 能量代谢途径转换为特点。与正常细

胞相比, 肿瘤细胞由于氧供不足, 代谢需求大和保护

机制缺乏, 处于各种应激状态, 线粒体功能发生改变

以适应肿瘤细胞增殖的需求, 其最重要的就是代谢

的转换, 从正常细胞依赖的线粒体氧化磷酸化产能

作用向糖酵解产能的转换, 即瓦伯格效应(Warburg 
effect), 而其关键过程就是使氧化磷酸化作用与线粒

体其他功能的分离, 解偶联蛋白2(uncoupling protein 
2, UCP2)是重要的参与者[19]。

有研究表明, UCP2能够降低氧化应激水平来使

肿瘤细胞适应氧化应激的环境[20]。一方面, 由ROS
活化的UCP2可阻断p53蛋白的应答来帮助肿瘤细胞

存活, 而UCP2发挥阻断作用的机制可能是改变线粒

体膜电位, 或是打断ROS调节的p53蛋白的活化, 或
是干扰p53蛋白转位至线粒体基质。另一方面, 正常

细胞中含量丰富的p53蛋白通过泛素非依赖20S蛋白

酶体途径快速降解, 但p53蛋白与NAD(P)H: 醌氧化

还原酶1[NAD(P)H: quinine oxidoreductase 1, NQO1)
的结合可阻止上述降解过程。线粒体在解偶联状

态时, 刺激了电子的转移, 促进了细胞内NADH向

NAD+的转化与再循环, 促进了p53蛋白的降解, 由此

推测UCP2还可通过20S蛋白酶体的降解途径来对抗

p53蛋白的应答, 支持肿瘤细胞的生存[21]。

瓦伯格效应认为其能量代谢的转移仅局限在肿

瘤细胞, 而新近提出的反向瓦伯格效应(Reverse War-
burg effect)认为肿瘤细胞产生的ROS被转移至毗邻的

间质成纤维细胞, 引起间质成纤维细胞的氧化应激

反应, 活化低氧诱导因子-1α(hypoxia inducible factor-
1α, HIF1-α)和核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB), 诱
导细胞自噬和线粒体自噬的发生(图1), 由于线粒体

的丢失, 间质成纤维细胞不得不参与糖酵解, 产生的

高能量物质(如丙酮酸、乳酸、谷氨酸盐)被肿瘤细

胞利用, 通过线粒体有氧代谢, 产生更多的ATP, 抑制

肿瘤细胞凋亡。另外, 间质成纤维细胞产生的ROS引
起基因突变, 使肿瘤细胞基因组不稳定, 加速肿瘤细

胞与间质的共进化。同时间质成纤维细胞诱导邻近

肿瘤细胞产生过氧化氢还原酶和p53诱导糖酵解和

凋亡调节因子(TP53-induced glycolysis and apoptosis 
regulator, TIGAR)等提高抗氧化防御[23](图2)。

另一方面, 在原代人纤维母细胞、SV40诱导

的小鼠恶变的前列腺癌、小鼠恶性腺瘤和肿瘤病

人的样本中, 均观察到肿瘤坏死因子受体相关蛋白

1(tumor necrosis factor receptor-associated protein 1, 
TRAP1)的过表达, 而在正常的细胞中无法测得[23-24]。

这正是由于处于氧化应激状态的肿瘤细胞, 使得

MPTP的开放更易被触发[25], 但是过表达的TRAP1
能直接作用于线粒体内膜的亲环素D(cyclophilin-D, 
Cyp-D), 使其失活, 抑制孔道的开放, 并授予多种类

型的细胞在氧化应激下的耐受性, 这也是肿瘤细胞
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生存的重要机制[26]之一。 
另外有证据表明, 肿瘤细胞产生的ROS引起的

mtDNA突变会提高肿瘤细胞转移的潜能。Kulawiec
等[27]通过建立乳腺癌细胞株的胞质杂种, 观察到携带

突变mtDNA的胞质杂种与携带野生型未突变mtDNA
的胞质杂种相比, 前者肺转移率明显增高。在Ishika-
wa等[28]的实验中观察到mtDNA突变使复合体I缺陷, 
导致ROS产生增多, 上调了与细胞生存和血管生成相

关的细胞核基因, 从而增加了肿瘤细胞转移的潜能。

突变的mtDNA还能够激活PI3/Akt途径, 保护肿瘤细

胞免受氧化应激导致的细胞死亡。但是在结肠癌组

织中, 用高灵敏的随机突变捕获测试方法直接测得随

机mtDNA的突变率比正常组织中的低, 这与氧化应

激引起的胞嘧啶(cytosine, C)/鸟嘌呤(guanine, G)向胸

腺嘧啶(thymine, T)/腺嘌呤(adenine, A)的转变减少有

关, 尽管突变率低但仍与糖代谢转变相关[29]。

5   炎症性疾病中线粒体致病机制
氧化应激与线粒体功能障碍能刺激炎症反应

的发生, 并加重炎症反应, 氧化应激诱导多蛋白的炎

症复合物聚集形成炎性小体, 包括NOD样受体蛋白1 
(Nod-like receptor protein 1, NLRP1)炎性小体、NOD
样受体蛋白3(Nod-like receptor protein 3, NLRP3)炎性

小体和黑素瘤缺乏因子2(absent in melanoma 2, AIM2)
炎性小体等。炎性小体可被许多危险信号激活, 包括

病原相关分子模式和细胞内压力(如氧化应激、钾外

流和脂质的积聚)。最近的研究表明, 线粒体在调节

固有免疫反应中具有重要作用[30]。

在氧化应激下, 线粒体激活炎性小体尤其是NLRP3
炎性小体, 触发无菌性炎症反应。Bauernfeind等[31]证

明, 线粒体来源的ROS是活化NLRP3炎性小体的关

键, 活化的NLRP3炎性小体激发caspase-1调节的白介

素-1β(interleukin-1β, IL-1β)和白介素-18(interleukin-18, 
IL-18)前体的成熟, 并与细胞内的特异性受体结合, 扩
大炎症反应。同时, 过多的ROS激活NF-κB系统[32], 
诱导IL-1β和IL-18前体的表达。但是在慢性病程中, 
NF-κB信号通过诱导caspase-1抑制剂的表达抑制IL-1β

间质成纤维细胞参与糖酵解为肿瘤细胞提供高能量物质以生成更多

ATP, 并且它的ROS产物反过来导致肿瘤细胞基因组的不稳定性。

Stromal fibroblasts provide tumor cells with high-energy nutrients 
through aerobic glycolysis to produce more ATP. ROS production in 
fibroblasts, in turn, promotes genomic instability in tumor cells. 

图2  肿瘤细胞与间质细胞的代谢偶联

(根据参考文献[22]作适当修改)
Fig.2  The onset of tumor-Stroma metabolic coupling 

(modified from reference [22])
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图1 肿瘤细胞引起毗邻的间质成纤维细胞的氧化应激反应

(根据参考文献[22]作适当修改)
Fig.1  Tumor cells induce oxidative stress in adjacent 

stromal fibroblasts (modified from reference [22])
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分泌, 形成的负反馈促进了炎症的消退[33]。

参与ROS诱导NLRP3炎性小体活化的机制尚不

明确, 但Zhou等[30]提出NLRP3炎性小体的激活是通

过一条共同的通路, 即ROS通路, 其ROS主要来源于

线粒体, 这一结论的提出基于以下几方面的实验观

察结果: 使用鱼藤酮(复合体I抑制剂)、抗霉素A(复
合体Ⅲ抑制剂)和噻吩甲酰三氟丙酮(复合体Ⅱ抑制

剂)处理THP1人巨噬细胞后, 观察到复合体I和复合

体Ⅲ来源的ROS刺激NLRP3炎性小体的活化及IL-1β
的分泌; 使用自噬抑制剂3-甲基腺嘌呤处理THP1人
巨噬细胞或下调自噬相关蛋白beclin-1和ATG5后, 观
察到损伤的线粒体积聚, ROS的生成增多, 以及自

发性NLRP3炎性小体的活化; 通过shRNA介导的三

种电压依赖性阴离子通道(voltage dependent anion 
channel, VDAC)亚型敲除, 以及上调Bcl-2的表达使

得VDAC部分关闭, 观察到ROS的生成以及NLRP3
炎性小体的活化受抑制; 亚细胞分级研究发现静止

期的NLRP3位于内质网结构上, 当炎性小体活化时, 
NLRP3与凋亡相关斑点样蛋白(apoptosis-associated 
speck-like protein containing CARD, ASC)重 新 分 布

至细胞核周围, 共定位于线粒体结合内质网膜(mito-
chondria-associated ER-membrane, MAM)结构上。

另外, 根据Nakahira等[34]的实验结果推测, ROS
激活NLRP3炎性小体的途径为, 体内外危险信号刺

激了VDAC介导的过量ROS的生成, 同时ROS促使

线粒体膜的通透性转换(mitochondrial permeability 
transition, MPT), MPT有利于线粒体解偶联使得产生

更多的ROS, MPT后, NLRP3促进mtDNA释放入胞

质, 刺激了NLRP3炎性小体的活化及IL-18和IL-1β的
分泌, NLRP3炎性小体的活化又促使NLRP3与ASC
共定位于MAM。线粒体自噬抑制了这一过程。

另一方面, Zhou等[35]证明还可通过调节硫氧

还蛋白(thioredoxin, TRX)/硫氧还蛋白相互作用蛋

白(thioredoxin interacting protein, TXNIP)的平衡来

活化NLRP3炎性小体。已知的途径包括氧化应激下

过多的ROS氧化TRX诱导TXNIP从复合体中解离[34], 
TXNIP与NLRP3的亮氨酸富集重复(leucine-rich re-
peat, LRR)结构域结合, 激活NLRP3炎性小体。

同时, 氧化应激导致的线粒体功能障碍使得线

粒体膜通透性增加, 触发线粒体内危险相关分子模

式 (damage-associated molecular patterns, DAMPs)释
放入细胞质内, 激活炎性小体, 引发局部和系统的炎

症反应。线粒体内的DAMPs包括mtDNA、神经酰

胺和甲酰肽。胞质中mtDNA诱导炎性小体的机制

尚不明确, 但在多个病理情况下, 已证实mtDNA是

与Toll样受体9(Toll-like receotor 9, TLR9)结合触发

炎症反应的[34]。此外, Vandanmagsar等[36]在巨噬细

胞和脂肪组织中观察到, 与脂毒性相关的高水平的

神经酰胺激活了NLRP3炎性小体, 可能是通过参与

ROS依赖的TXNIP/NLRP3平衡的调节, 诱导TXNIP的
表达, 激活了NLRP3炎性小体[37], 并且它能在线粒体

膜上形成通道, 促进线粒体内DAMPs的释放。而甲

酰肽可能与甲酰化肽样受体1(formyl peptide receptor 
like-1, FPRL1)结合, 从而激活NLRP3炎性小体。

值得一提的是, 线粒体不但能激发凋亡小体的

集合, 也能触发炎性小体蛋白复合物的集合, ROS对
活化炎性小体与凋亡小体是必不可少的, 但是决定

线粒体炎性小体或是凋亡小体形成的机制尚不完全

清楚。凋亡小体的形成需要Cyt-c从线粒体释放入

胞质, 目前还没有证据能证明Cyt-c参与炎性小体的

活化, 而且现在还不能排除是否还有其他不同的从

受损线粒体释放的蛋白质参与炎性小体的活化。关

于炎症性疾病中线粒体的改变需更进一步的研究。

6   小结与展望
综上所述, 氧化应激下线粒体结构功能发生改

变, 功能障碍的线粒体能量产生减少, ROS增多, 进
一步加重了氧化应激反应, 但是其发生机制尚不明

确。在许多疾病的发生、发展中氧化应激引发的线

粒体改变起到关键作用, 然而它与疾病的因果关系

及作用环节等仍存在争议, 目前亟需进一步研究, 为
抗氧化剂在临床中的有效应用夯实基础。
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